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> - OMe-:HCb (V^63rlg0-a3? r23J6<V (0.5;lMeOH)r:yAlaJCyn-Glyr 

pStidesm-VI ^Wchydroi^ed iniO^ Ha;c*>0#M NaHCC* 
ataoO?; 7 In 1116 acid hydrolysb;::the^hydrcar'«nmpdabihtes 
both peptide bonds; but to different extents ^.with-the ^terminal 
amina acid; being hydrolyzed -more rapidly than* the- jMermmal 
dheU Model compds. contg; no ortho anriho group and a compd. 
contguiho a-carboxyjor i»-aniino^oup were »Hsynthesiied ; and 
studied to detL whether ^roups.-otherithan the :Ott were involved 
in the preferential cleava*e^birt:no differences in the rates of aad 



in.the presence ? o£ .dicydohexylcaxbodiimide CVI) gave:i\r-tntyU 
D-leucinate of VI of which 1.25 g. and 0.344 cc. NEt* was .added 
to 1.39 g^n.Hatn 40 cc^HCONMei (DME);and tiuf.mixt. 



:i\3 -1!i t : rUOi.^l? 




-V- ^;.-:|.ri|.;/; ,' i? 




:t Mrf> ..p.. 



serine* iuvwv wvuiutuiw- ~ v « -- — - — - . ■ 

was suggested. *The 'acTdifc^leavage Arf. the itf-peptide bond was 

-*0~Vrri -rnyiio^-. / laV-r^^p-NHji v-h^ 5 r: oyijv>i v j:3 ■ ; 
incuon >!U/sS s bttcfc-in>^^ - ; > J 
>r&W'f Vd^- T^'$»r' *oi iub^^^- v^. & »'•■? 

thwht.ta-t3^t } .fro^ap,^?rfe t .Q acyl nn^aUpn. ^nybastc 
media; both ^ ^ptide?bonds were^^eayed. ^No hydrolysis of ^he 
i/.termirial amino acid bond occurred when, the aromatic amino 
ctoup wasV'abseni: and Athe ..hydrolysis rate of .the, ,,e r terrninal 
amino acid bond was decreased, f ^he effect of the. amino group 
in the basic, hydrolysis ^was postulated to be H bond formation 
. with the -y-PH group, increasing .the basicity of the latter. :n Ihis 
was substantiated ,by the observation of H. bonding in .m$tnyl- 
(oraminophenyl)carbinol .and, me^iylphenylcarbinol Jby-jr- meth- 
ods- ^Tie JoUowing^jntera^ we " 
prepd. by standard methods: V^r(3-benzoylpropionyl)plycine 
Et-ester, ; m. , 78°; ^ ^ y-(4.phenyl-4.hydroxybutyryl)glycine ..Et 
ester;-m. 113° PhCHAcNHCH.CONHCH.CH.Bz, m^ll*- 
17°; PhCH^CNHCH.CONHCH.CHtCHCOH)?^ m. 133 ; 
andH,NCH,CONHCHiCH,CH(OH)Ph-HCl,m. 100°. A mixt. 
of 60 ml. anhyd. ; MeOIi, 0.6.&- ^a,;5.6 g. di-Et acetomidomalo- 
nate; and.4.9 g. phenacyl bromide was refluxed 6 hrs. and the crude 
product hydrolyzed with^im>t.:of 60 ml. coned. HC1 and 20 mh 
AcOH for 6 hrs," at 90° to give 1.5, g. <»-amino-^!^xoyU>ropipiuc 
acid (Vni).v Vm was treated with PhCHAPCl, giving or (carboy 
benzoxyammo^-benzoylpropkmic acid, mvl28 ^which, was then 
converted to the ^nitropheny^ester, m- 224° t! treated. with Et 
glydnate hydrochloride "tp^ give .Et-[aH[carbo^niox^rarninp)rg- 
benxoylpropionyllgtycjnate, .m, 163V and hyq^ogenated to Et 
(arftminb-^benzoy lpropionyl)glycinate v hydrochloride t1 J IX ) , m • 
IX tMd} ^nitrophenyli/carbobenxoxyalanate^gave ^Et 
[o^](carboberizoxyalanylaBwno^ m < 
135% whicfi ^ reduced with;^aBr^ 

Vrphenymc^pserylg3^cinate;\and hydrogenated to. give the free 
peptide,^. WZ^Urilwkvii-^ 

:^9l864q rrSynthed»:of lerine peptides* .^Heidenianni ^^hart; 
; .Nu)^«anV; W^KTechi Hpchsch : I)armstadt, ? .p8^s^t^C^.). 

\M chiefly k>f .tripeptidewtts-pf gty^e,;prpUne,^ another amino 
v; --" aadoqidodel compds^bf the coUagen tripepUde sequence; were 
made Vth, serine as the third amino ackl/i^FiyKw 




&p&tt&£ititlk^ ^ammoacy]) wererprepdo 

f#frpni;dann^bicm\a^;^A^ 

®j^2^91;^CAi61;ill2960"and^ acid ^e-> 

nvs-f» ri.HeKO.S^g^. utaoaccibbrate buffer-(pH; 10)^ contg. : KC1; 
>5 owas ^•Ueated^tOl?under?N with 0.001/mole Meucine/N^carboxyri 
KahliydbFidem 5^cjMeiCO^^^ 

: V ;;.withviVj'HjS04 tp ipH stirred -i5jmini, rand, adjusted to pH .7i 
Sw^r^ ^aOH^to^^ 

^^5pttri£ca'tidnj ton osth'ca-igel : columns; and - treatment ^with j.aq ^ H CI. 
^ gave 0^) g^m;HGlir[;Similarly 4)repdiiwece^e v ; fqHowihg J.HC1 
5 ;^^0)v^^ven)il^lencyt i(^ .i^henylglycyl^;^ 
) ^r^i-i^l^c^e ^ in EtOAeMioxane: 



stirred 24 hrj; at 20° to give 1.75 g. I (X = V'**^ ^W;*- 
leucyl) (VUUz Similarly prepd. was I (X =» Pi ^^^i^ 
L-phenylalanyl). VH (1.75 g.) was dissolyed^n lOO^cc. 75% 
AcOH, the soln. adjusted , to pH 7 withr.lS^NJ^OH u at 0 , 
filtered, and the filtrate lyophilized ; to give 71% IV.^Smiuarly 
prepd. was LHC1 QC = O, R - L-P^y^^Afe/rS 
was added to 100 mg, U.HC1 and 129 mg. Ph,CNH(Cr| s )*CII- 
(NHCPhi)COiH.HNEti in 4 ml. DMF, the mixt. ^cooled to 0* 
38 mg. VI added, the mixt. stirred 4 hrs. at 0° and 20 hrs.,at 20 , 
filtered, and the nitrate evapd. at 50° /0 .3 mm., to give J30 mg. 
I (X,- O, R. - ditrityl-L-lysyl). -Treatment with AcOH and 
NH4OH as above, followed by aq. HC1, gave 60 mg. I.2HC1 (X = 
O, R : NVtrityl-L-lysyi).„ H1NNHCSNH1 (0^2 gr^iWas 
added to 0.53,g. IH.HC1 in 60 cc. EtOH contg. 2^5% AcOH and 
the mixt. .stirred 4 hrs. at 40° and 13 hrs.^it 20° to :give 0.555 
g.tf4X » ;NNHCSNHj, R L4eucyl).HCl.r il are antitumor 
agents with Jow toxicity. . ' ' . n I ' Salaso0 

91867t Optically active lysine phenoxyacetate. Suverkropp, 
Geertrudes H. (Stamicarbon N. V.) Ger. r Off en. -1,814,575 
(CI. C 07c), 10 Jul 1969. Neth. AppK 16 Dec^ ^1967r 10 pp . 
Lysine a) (73.1 g.) in 74.1 g. H,0 is mixed with 76.1 g. PhOCH,- 
CH,OH in 100 gv H,0, and the mixt. heated to 80- to give I- 
PhOCHiCH,OH (II). (±)-n f n(30 g.) in 43,5 g. HiO (supex 
satd. at 26°) is treated with 8 g. l-H 15 mm. to ppt. 11.2 

(optical purity 98.1%). D-H, (optical purity^ 95.6%) i« 
similarly obtained from the mother liquors. ^ ..^ £ ; ; J - 

r ^i f ... ». ; Aase Rye Alertsen 

.;91868u : Internal salt of W-hydroxy-N,N,N^trunethylmeUi. 
ionine with Upotropic properties. I^^ rato ^ T T 0 ^ de 0 ,Fr 
M. 5,860 (CI. A6U; C 07c), 16 Apr 1968, Appl: 07 Jul 1966; 8 pp 
The title compd; (I), possessing lipotropic properties, -prevents 
hepatic toxicity in rats following oral administration of .CCU_ir 
oil. I is prepd. by methylating j^^dimethylmethionine (11) 
Thus, to 17.7 g. H in 100 ml. abs. EtOH at 50-60° was added 5. ( 
g. KOH, and the soln. cooled to -10° and treated with 12.6 » g; 
Me»S04 to give 12 g. I, m. 173°.! I.p. and oral LD» of I in tn« 
mouse were >5 g./kg. An oral dose of 125 mg, /kg. protectee 
rats against 2.5 ml./kg. CCU administered orally in p co ^ a ^ alis 

U! 91869V Tertiary amino acids. Boardman, Franklin (Allies 
Chemical Corp.) U.S. 3,457,302. (CI. 260-534-C 07c), 22 J ^ 
1969, Appl. 27 May 1966; 3 pp. As an improvement over U .v. 
2^03,009, in prepg. tertiary amino acids, Jthe addn.^ product c 
secondary amine and halo acid is. neutralized with a . mole c 
alkali metal hydroxide instead^f 21* Conditions: are ^Arranged t 
DP^and filter off the alkali metal halide^^evap; volatiles ir 
eluding nexcess^ ' amine; . and ; crystallize v-rtheifdesired i vPcoducl 
J Thui;vi8.9 parts BrCH,CO,H and 58.2 P^J4ly lan l m ^ Q ^ 
were^reactedVand'treated with^ll.2 parts KOtt; { m pari 
- MeOH to give 84% diaUyglycine (n), m. ^i^^ 9 ^?^ 
fan )Pc Similarly , I and C1CH,C0.H, gave,61 M-.^JJH 
BrCHiGOtH igave) 97%i^,iV-dibutylgrycine tfluj, L.^"™5rHr 
felen^ther), and3u,NH and ClCH^O^ave.^%ra- 
%^n»:t .iri'isir 'i£t\ &6:i*y\ *•■ in Jrv^.- vr.iJ^-iTjohn'W^Haefeie: 
: &9 1870p o Chilyl4^unino acids; l ; Aonuma , Shigeru ; : ;Kanekc 
Hidehiko o (Dautippon^n Pharmaceutical 5 a Cow'^Ltd.p; 1 ^Japai 
; 6916,891 <CIM6:Di519);r55 Jul 1969, ^ApplJ 56 Oct^ *PI 
rChbliciad^(4:^g:) Is dissolved in a mrxt.:6f QA ■ .^^"L^ 
20 ml^dioxane, 1 ml. Et chlorocarbonate added at 10 , the mix 
aaded/tb>2ajmL d^jNaOH twntgr, 1^ gr/l^ryrosine, s^irred^ 
-mmVLrconedi in ■ yacuo, ithe residue dissolved onlHiO^nd ^ 
solrr^acidified' with-H^^ 4^g. choiyl-t^tyrosine, m. 23^ 

(dilaEfOH);^i5imilarly prepd.^are ^oiyl^leucmev^a 1 - 
(dec6mpn^> > iamd>rchoryl-L-glutamic*' acid r ^.r fc 98v (deepmpn. 
The products lower the concnj of cholesterol lnbloodL ib*&Tl 
iufit^ uizrbts jut* ^o^^^ww?- 1 ^ M ^HiroshiKataoKa 
• WMTlq^ O^Ethyl c threohineL' and derivahves.r ( Chnstense: 
Burton G 

dffe^.rl,816,103 (Ci.vC 07c, A 6U, '^^^J^'^SS^ 
AppK 22>Decl967; ! 27 pp. The Utle compds. MeCH(OEt)Cl 
(NHR'OCOR" (I), which are useful as cheraotherapeutic dni: 
against coccidiosis, malaria, and gram-pos. bacterial infectioi 
in livestock-, were, prepd » from :cro tonic -acidv V^usi to a^su 
pension of .213 g. Hg(OAc), in 1000 ml.,ate.3EtpH was ^ addi 
57.4' crotonic acid, and the mixt. heated until all solids di 
solved. , The soln.: was cooled to ppt. 177 g. 2;(acetox^ercuin 
3-ethoxybutyricacid (n),.m. 103-5^. -H was dissolved in. 600 n: 
HjO, 101 g.; KBr was added, and the soln. was cooled to 10 , 
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HHOMBrPgULBNC 8.A.* Paris / Pranlcrelch 



Heue Naphthacenderivate und ihre Heratellung 



Die vorl legends Brflndung betrlfft neue Naphthaoenderlvate 
der allgemeinen Formal 




aowle deren Salza und deren quaternare Ammonlumderivate, die 
Heratellung dieoer Verblndungen und die. pharmazeutlaohen Zuaam- 
menaetzungen, die ale in Porn der Baaen, SKuren, Salze oder 
quaternaren Ammoniumderivate entbalten. 
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In dir obigen Formel I bedeutet 

r eln Saueratof fatom Oder elnen Heat der Formal 

wobel R» eln Waaaeratoffatoai Oder elnen Alkyl-, Alkanoyl-, 
Thloaltenoyl-, Aryl-, Aroyl-, Carbamoyl-, Thlooarbanoyl- oder 
Anddlnorest daratellt, wobal dleae Reate gegebenenfalla wie lm 
folgenden angegeban aubatltuiert aein kronen, und R 4 eln Waaaer- 
atof fatom bedeutet Oder ausammen mlt Rj und dem an Inn gebunde- 
nen Stlokatoffatom elnen Plperaalnrlng blldot, deeeen aweltea 
Stlokatoffatom durob elnen Alkylreat aubatltulart let, der aei- 
neraelte gegebenenfalla wle nachfolgend angegeben aubatltulart 
aein kann, und 

Rg elnen Reat der allganelnen Formel 

- <?° (II) 




in der R- eln Waaaeratof fatom odar elnen Alkylreat, elnen Amino- 
alkylreat, desaen Amlnogruppa gegebenenfalla aubatltulart aein 
kann, elnen Arylreat, elnen Aralkylreat, elnen Heterocyclylreat 
Oder elnen Heterooyolylalkylreat bedeutet und R fi eln Waaseratof f 
atom daratellt odar auaammen mlt R 5 elnen geradkettlgen oder 
veraweigten Alkylenreat mlt 5 bie 6 Kohlenatof f atomen blldet. 

Die an den Reaten R ? und R 4 vorbandenen Subatituenten elnd 
voraugaweiae Subatituenten ml* aaurem oder baslacbem Charakter* 
die die Loellchkelt der Produkte der allgemelnen Formel I au 
verbeaaern vermSgen. Ala bevorzugte Oruppen kann man insbeaonde- 
re die quaternRren Ammonlumgruppen und die Sulfonaauregruppen 
oder die Reate von Aminoaaureri und Peptiden nannen. 
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Brflndungsgealfi IcQanen die Produkte der allgenelnen FotmI I 
nach den folgenden Netboden hergeetellt werdent 

1 • Duron ttaaetsung einer Amino allure der allgeaelnen Pornel 

R c - CH - coon 
5 I (XII) 

nit elnen Naphtha c enderlva t der allgenelnen Pornel 




in der R, die oben angegebene Bedeutung beeitst, naoh alien 
belcannten In der Peptidohenle angewendeten Methoden. 

In alien dlesen Verfahren 1st e» beaonders vorteilhaft, die 
Aninfunlctlon za aontttzen und die Carbozylgruppe der Anlnoagure 
der allgenelnen Pornel III zu aktlvieren. 

a) Han kann beisplelsweise glelohzeltlg den Schutr der Aninfunk- 
tlon und die Aktivierung der Carboxylgruppe vornehmen, lndem nan 
eln H-Carboxyanhydrld der allgemelnen Fomel 




In der R^ und Rg die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
durch Ufflsetzung von Phosgen mlt der Aminostture der allgemelnen 
Pornel III berstellt. 
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Die Soadaatatloa das Prodtfkta der ettgaaalaea formal TV 
alt dea Produkt der allgeailnea lerael ▼ ©rfalgt la allgerol- 
aaa In etaa r lg— od©r iterig-mnsuilMlMa auf eiaea jB-Hert 
swleebea 0 and 11 ibmufTirkn Nedlua b©l ©laor Temperatur 
la der WO* w 0*C. 

b) Man kaaa aueh dla Aadnfuaktioa Oder dl© Anlafunktloaea der 
Aaduoalure der allgt«oln«i formal XIX aoafltsea und daaa die 
SHurefunktlon aktlvleraa* 

Die 8atautagrupp©a der JtainfUfiktioa ©der ds* Affll»fUakti©H«i* teSa- 
aea gegebeaeafallB apSter durob ArbelfeeggEse, dl© dea R®at des 
NolektUa nicht baeinfitusteen, eatferat werdea* V©rsttgBW©l»© 1st 
dl© Scbutagruppa ©In Trltyl- odor tert.^tyX®sy©i»tooaylff98t» 
d©a am la veirtttomtm masw Medium eatfferaea iraaa. 



Pall© Ale AuasKPuSur© Behrer© Aadaftaafetleaeia sasffceiet, tsesa usafc®r 
gawlsaea Bodlagaagaa ©la© o©l©kfelw astfeffauisg dor .amMagrupp© 
der Amlafutfttlca to B-gt©lluag «* Gatftoag^gfapp©* 3abll©r 
©1© dl© aeiwtagruppen dor andaren Asilaf^Bkfci©a«a Sat. atattf In- 
dea* 

file Stturafunktlon kam durob Veresteruag ndt Bydro^ltfoybtadua- 
gea, via beisplolawelaa K-HydroxyatsootciEia, p-Hlfcropbeaol, 
2,4,5-TrloMorphenol oder 4-aydroarplperidla.. aktlvlert warden. 
Dieser aktlvlarte Bator kana gegebeaeaf all© la eitu bergeatellt 



Unter dleaen Bedlngungan erfolgt die Kondeaeatlonareaktlon der 
aktlvlerten uad goaehUtston AmtnoaHuro nit einem Produkt der 
allgaraalnan Formal XV la einaa ©rganiacben L?aungaialttel, wle 
beleplelawelaa Baaigaaurelltbyleater oder Dloafchylformamld, la 
Anweaenbalt einee Carbodilmida, wle belaplelewslae Dleyelobexyl- 
oarbodiindd, bai elner Temperatur zwlsohen -15 uad +25°C, gage- 
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beaeafaUa la Anweaeahelt elner organlaohen Base, wla bel- 
aplelewelae *rilthylaain. 



o) Man kaan anon elna Amlnoature dap allgeaeinaa Formal m, 
deren Aminfunktionen gegebaaeafalla wla obaa aagagabaa geaohutit 
alnd, nit alaan Produkt oar allganalnen Fopmel 17 la alaaai op- 
ganlaehen Lttaungemlttel, via balaplelawelae Bealgatupettthyl- 
eater, Wmathylformamld, Aoetonltrll odar Methylenohloridi bal 
alnar Tanparatur awleebea 0 und 30 # C la Anweaenhelt olnea Car- 
bodllmlda, wla balaplalawaiaa Dloyelohexyloarbodllnld, konden* 
eleren* 

Daa ala Auagangaaubatans varwendete Haphthaoenderlrat dap 
Formal IV, fur welehee Rj eln Saueratof fatom daratellt, let 
daa alt dap Kumar 13 057 H.F. beselebnete Antlblotleum, daa 
daa Xaman Daunorubieln ernalten hat, Salaa Reratellung und aeine 
phyalkallsoh-ohaiBlaohan Kigenaohaf ten alnd la dap balglaebaa 
Patentaehrlft 632 391 (Beiapi.lt 6 und 7) baaohrlaban. Sa wurde 
iniwieohen faatgaatallt, dafi dlaaaa Antlblotleum dap Formal IV 
(R, » Saueretoff ) entaprloht. 

Die ala Auagangaaubatansan verwendeten Naphthaoenderivate der 
allgamalnan Formal IV, an welcher R 1 alnan Rest 



bedeutat, worln und R^ dla oban angagabanan Badautungan ba- 
eitaen, warden duroh Umaetsung elnea Produkta der allgamalnan 
Formal 



Hj>N - (VI) 
4 

mlt dam Daunorubieln naoh dan Ubllehen Mathodan der Oberfun- 
rung von Ketonen In Hire funictlonellen Derivate erhalten. 



909828/1690 



BAD ORIGINAL 



1811518 

-6- 

2. Zur Hera te Hung der Produkte dar allgemelnen Pormel I. 
fu> wolohe Ky elnen Reat. . 




(worin Rj und R^ die oben angegebenen Bedeutungen bealtzen) 
bedeutet und Rg die oben angegebene Bedeutung beaitzt, duroh 
Umaetzung tines Frodukta der allgemelnen Formal VI mlt elnem 
Produkt der allgemelnen Fornel I# fttr welohea Rg die oben 
angegebene Bedeutung be8ltst und R 1 eln Saueratoffatom dar- 
atellt, naoh den ttbllonen Hethoden zur UberfUhrung von Keto- 
nen In lhre funktlonellen Derlvate. 

Han arbeltet vorzugawelae In elnem inert en organlaohen L0- 
aungamlttel, wie belaplelawelae elnem Alkohol (z.B. Xthanol) 
Oder Dlmetnylformamid, unter aohwaehem Brbltzen dee Reaktions- 
madluma. 

Die erflndungagemHB hergea tell ten neuen Produkte kttnnen ge- 
gebenenfalla In Addltlonaaalze mlt Stturen oder mlt atlekatoff- 
haltlgen Baa en, In Metallaalze Oder In quaternttre Ammonium- 
derlvate UbergefUhrt warden. 

Die Salze kOnnen duroh Umaetzung der neuen Verblndungen mlt 
SKuren oder Baaen In geelgneten LCaungsmltteln erhalten war- 
den. Ala organlaehe Utaungamlttel verwendet man belaplel8- 
welae Alkohole, Xther, Ketone oder ohlorlerte LBaungamlttel. 
Daa geblldete Salz fttllt, gegebenenfalla naoh Elnengen seiner 
LBsung, aua und wird duroh Plltrieren oder Dekantleren abge- 
trennt. 

Die quaternttren Ammonlumderlvate kttnnen duroh Umaetzung 
der neuen Verblndungen mlt Estern, gegebenenfalla In elnem 
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organiaehen Ltteungaalttel, bei gewohnlloher Teaperatur 
Oder raaoher durch sohwaohes Brhltsen erualten warden. 

Die neuan Maphtbiu>enderivate der allgeaelnen Formal X eo» 
wia lhrt 8alM und quaternXren Aamoniuaderlvate bealtsen 
intereeaante an tl tumorals Bigensohaften und welaen sine ge- 
rlnge Toad si tut auf . 

Sla haben elan ala besondere wirkaan gegen Leuktnle L 1210 
bal dar Maua (lntraperltoneala Verabreichung) erwieaen. 

Die Versuohe warden mlt 1 Monat alten, 18 bla 20 g wlegen- 
den Ntuaen durohgefUhrt, die auf intrepe.ri tonealem Wage mlt 
10^ 2ellen tod LeukXnie L 1210 geinpft waren und mlt tMgllohen 
Doaen swiaehen 0*5 und 5 ng/kg 1*P* behandelt wurden. 

Zum therapeutiaohen Oebrauoh kann man die erflndungageattfon 
neuen Maphthaoanderiirate en trader in freier Form oder in 
Porn yon pharaaseutiaoh verwendberen, d.h. bei den Oebrauoha- 
doaen nioht toxleohen 8alzen und quaternXren Anapniumderiva- 
ten verwenden* 

Ala Belsplale fllr pharnaseutisoh verwendbare Salze kann man 
die Seize von Mineral aBuren (wie beiapielswaise die Hydro* 
chloride. Sulfate, Nitrate, Phosphate) oder von organieohen 
SHursn (wle beiapielaweiae die Aoetate, Propionate, Succina- 
te, Benzoate, Punarate, Maleinate, Tartrate, Theophylline 
aoetate. Salicylate, Phenolphthallnate, Mcthylen-bls-B-oxy- 
naphthoate), Netallaalse (wle beiapielaweiae die Natriums al- 
ze) oder die Salsa nit sticks toffhaltigen Basen nennen.' 

Ala Belaplele fur pharmaaeutlach verwendbare quaternttre 
Anmonlumderlvate kann man die Derlvate von anorganlschen 
oder organlaohan Satera, wle beiapielaweiae die Chlor-, Brom- 
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Oder Jodmethylate, -athylate, -allylate Oder -benzylate, 
die Methyl- oder flthylaulfate, die Benzoleulfonate oder 
Subati tutlonaderlvate dieser Verblndungen, nennen. 

Die raedlzlnlachen Zusanmensetzungen, die zumlndest eln Pro- 
dukt der Ponuel I In freler Form Oder In Form yon 8alzen 
Oder quatern&ren Annonlumderlvaten In relner Form oder In 
Anweaenhelt elnes Verdunnunga- oder UmhUllungemittela ent- 
halten, atellen elnen welteren Oegenstand der Erfindung dar. 
In der Humantherapie kann der Mengenantell an wlrkaamem 
Produkt Je naoh der gewUnsohten therapeutiacben Wlrkung 
varlleren. Bel lntraventteer Verabrelohung llegt die Gebrauchs- 
doala in allgemeinen zwiachen 2 und 20 mg/kg Je Tag ftlr 
elnen Brwaobaenen. 

Die folgenden Belaplele erlHutern die Brflndung, ohne ele 
zu beschrHnken. 

FUr die Produkte der allgemelnen Formel I, fUr welche R 1 
eln Sauera toff atom bedeutet, wird die Nomenklatur verein- 
facht, inden 

" 4-Methoxy-5#'12-dlox6-6,9#11-trlhydroxy-7-[2,3*6-0-trldea- 
oxy-3-N- "Subati tuent"-an»ino-L-lyxohexo8yl- (1)3 -9-acetyl- 
5,7,8,9, 10, 12-hexahydronaphthacen" 

durch W N- "Subati tuent"-daunorubicin tt 

eraetzt wird. 
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BglgPlol 1 

Nan lttst 0y5.g Daunorublaln-hydroohlorld in TOO coa elder auf. pH 10 
gepufferten Ltfsung, deren ZusaramensetBung Je Liter die fol- 
gende 1st: 



Nan 8 tell t den pH-Wert der so erhaltenen Daunorubicin- 
lbaung duroh Zugabe von 1n-Natronlauge auf 10,2 eln und 
ktthlt dann auf 0*C ab. Man rUhrt die LBsung unter 8 ticks toff - 
atmosphare Behr krKftlg und aetzt 0,001 Mol L-Leuoln-R- 
earboxyanhydrld In auf -10°C abgekunlter Ltfsung In 5 com 
Ace ton zu. Nan rUbrt krKftlg bel 0°C unter Sticks toff at- 
DoaphHre w&nrend 5 Hinuten. Man atellt ansohliefiend den pH- 
Wert mlt 1n~Sohwefelalture auf etwa 3,5 eln, rtthrt 15 Mlnuten 
und stellt dann rait m^Natronlauge elnen pH-Wert von 7 ein. 

Die Lyophlllsatlon der so erhaltenen Loaung llefert eln- 
rotes Pulver, das In 20 ccm elnes Methanol-. 1 ,2-DlchlorKthan- 
genlsehs (1:1 Volumlna) gelbat wlrd. Man flltrlert die Ltt- 
sung ttber 45 g Sllleagel, das In elner Sttule nit elnem Innen- 
durchmesser von 20 mm enthalten 1st. Das Plltrat wlrd unter 
vermlnderteB Oruolc (20 ram Hg) bel 50 °C zur Trookne elnge- 
darapf t. In Vasser aufgenonraen und dann lyophllisiert. 

Das erhaltene Pulver wlrd In 3 com elnes Methanol- 1 ,2-Dlohlor- 
ttthan-Qemlsohs (6; 4 Volumlna) geloat und die LBsung in elner 
SBule von 17 mm Durohroeaser, die 40 g Sllloagel enthKlt, 
chromatography ert. Die rait Hllfe elnes Wethanol-1 ,2-Dlchlor- 
athan-Q era! soha (7:3 Volumlna) elulerte Praktlpn enthBlt das 



Borsgure 
Kallumohlorld 
1 n-Na t ronlauge 
deatllllertes Vasser 



6,184 g 
7,456 g 



88 com 



ad 1 1 
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ohromatographisoh relne H-L-Leuoyldannorubioia. 

Dm duroh Binengsn unter verminderteni Druok bis aur Trookna 
erhaltana H>L>Leuoyldaxuorubloln wird in WasBar, das 1 Aqui- 
valent (aaorwasaeratoffaauro entbtlt, galbst. W« so orhalte* 
no LSsung wlrd lyophiliaiert. Man orbllt so 0,5 g H-L-Lauoyl- 
daunorubicln-hydroohlorid. 

M s 4^155< (Theoria: Mtf ' . „ 

Hf . 0,7* [SIXipagel; Methanol-1 ,2-m«hlor*than (1:1 Volumina)]. 

Bslsplsl 2 

Man lost 1,59 g Daunorubloln-hydroohlorld In 40 com Dimethyl- 
formamld. Man aetat 0,5*4 com Trigthylamln und 1,25 g H-Trl- 
tyl-D-l«uolnat von H-Hydroxyauoainiaid. das duroh Kondsnaatlon 
von N-Trityl-D-lauoin ait H-Hydroxyeuoeinimld in Amieaenheit 
von Dioyclohexyloarbodiiinld in einam Oealaoh von Eaaigattura- 
athyle.ter-Dioxan hargeatallt ist. au. Man rUhrt 2k Stundan bai 
20°C. Man ohgt untor varmindartain Druok (0,5 Hg) bai 50 <* 
bio sur Trockne ain. Man nimnt dan orhaltenen RUokstahd in 
oinon Oanlaoh von 1,2-mchlorsthan und Methanol (95»5 Volundna) 
auf . Man flltriort die Lttsung uber 120 g Sllicagel in ainer 
SBule von 2 on Durehnesser. Das Piltrat wird unter vertdnder- 
te» Druok (20 n» Hg) bai 50°C aur Trookna eihgedaspf t. Man 
arhalt so 1,75 8 M-Trltyl-D-laucyldaunorubicin. _ 
Hf - 0,90 [Silieagel; Methanol-1 ,2-Dlohlorathan (1*1 Volumina)) 

Dlasas Produkt wlrd in 100 ocm 75*-i«er BaaigaHure aufgenow- 
Den. Man rUhrt elne Stunde bai 20*C. Dann kflhlt nan das Beak- 
tionasedlun auf 0°C ab und atellt dan pH-Vert duroh Zugabo 
von konsontriertan Anmpniak (15n) auf 7 ain. Man filtriert^ 
das unlOsliehe Material ab, das reichlicb mit deatilliertem 
tfassar gewaachen wird. Man lyophiliaiert das Piltrat und or* 
halt 1,12 g M-D-Lauoyldaunorubicin in ainer Auabeute von 71% , 
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M - *»7J* (Ih«orl«: 4,37fj 

Rf - 0;70 [Sllieagelj Methanol- 1 ,2-DichlorHthan (1:1 Volumlna)]. 
Belaplel 3 

Man arbeltet wie in Beiapiel 1, gent Jedoch Ton 8,2 g 
Daunorubi c in-hydrochlorld , 500 a on gepufferter LBsung, 
0,691 g D-L«uol«i- »-c arboxyanhydrld und 25 com Aoeton 
aus und erhllit so 200 mg N-D-Leuoyldaunorubi oin-hydroohlorid . 
Rf - 0,70 [Sillcagel; Methanol- 1,2-DichlorKthan (1:1 Volumlna)]. 

Belaplel » 

Man lttst 100 tag Dauno nibi oi n-hydroohlor i d in 3 eon Dime thy 1- 
formamid. Man aetxt 0,025 com TrlRthylaadn und 95 mg Trityl- 
L-phenylalanlnat von H-Hydroxysueeinlnid, das dureh Kondenaa- 
tlon von Trltyl-L-phenylalanln mlt M-Hydroxysucoinimld 
In Anwesenhelt von Dioyolobexyl'oarbodlimid in Dloxan herge- 
atellt 1st, zu. 

Dureh Weiterarbelten wie in Belaplel 2 angegeben erhfllt nan 
nachelnander: 

4 

1 81 ng H-Trl tyl-L-phenylalanyldaunopubi cln 

R* "m 0,90 [Sllloageli Methanol-1 ,2-Dichlorathan (lt1 Volunlna)] 
und 

77 ng M-L-Phenylalanyldaunorubieln-bydrochlorid 
* - 3.fl*_(flh€torle - 3,93jf) 

Rf - 0,83 [Sill oagelj Methanol-1, 2-Dlchlorathan (1:1 Volumlna)]. 
Belaplel S 

Man Mat 100 ng Daunorublcln-hydroohlorld und 129 mg Dittthylamin-di- 
trltyl-L-lyslnat in 4 eon Dia^thylformanid. 
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Han setzt 27 mg N-Hydroxysuccinlmid zu. Man ktthlt auf 0°C 
und setzt dann 58 mg Dicyclohexylcarbodlimid zu. Man rtlhrt 
4 Stunden bei 0°C und dann 20 Stunden bei 20°C. Man ©ntfornt 
eine gerlnge Mange an unlttslichem Material duroh Filtrieren. 
Man engt unter vermindertem Druek (0,3 mm Hg) bei 50°C zur 
Trookne ein. Man nimmt den erhaltenen RUekstand in elnem 
Oemlsoh von 1,2-DlchlorHthan und Methanol (95: 5 Volumina) 
auf. Man filtriert die Lbsung Uber 12 g Silicagel, daa eich 
in einer S&ule nit elnem .Durchmesser von 12 ran beflndet.. Das 
Plltrat wird unter vermlndertem Druek (20 mm Hg) bei 50 °C 
zur Trookne elngeengt. Man erhttlt 1J0 mg N-Ditrityl-L-lyByl- 
daunorubloln. 

Rf . 0,85 [Silicagel ;Methanol-1,2-Dichlorathan (1:1 Volumina)]. 

Der erhaltene Rttokstand wird in 10 com 75*-iger Esslgstiure 
aufgenommen. Man rtthrt eine Stunde bei 2Q°C. Dann ktthlt mau 
das Reaktionsgemisch auf 0°C ab und stellt den pH-Wert dureh 
Zugabe von konzentriertera Ammonlak (15n) auf 7 ein. Man fil- 
triert das unltSsliehe Material ab, das reichlieh roit destll- 
liertem Wasser gowascben wird, und nimmt es Aexm ln elnem 
Oemiscb von 25 00m destilliertem tfasser und 2,5 «* 0,1n*Salz- 
saure auf. Man entfemt unlbsliches Material durch Fllferie- 
ren und lyophilisiert dann das Plltrat. 

Man erhalt 60 mg M-(Nt-Trltyl-L-lysyl)-daunorubicin-dihydro- 
ohlorld. 

N - ,3»9# (Thebrie « 4 f 32#) 

Rf - 0,77 [Silicagel;Methanol-1,2-Dichlorathan(l:1 Volumina)]. 
Belsnlel 6 

Man arbeitet wie in Beisplel 1 , geht Jedoeh von 2 g Dauno- 
rubicln-hydrochlorld, 5<>0 ocm PufferltJsung, 0,690 g L-Phehyl- 
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glyoln-H-oarboxyanhydrld und 15 oon Dioxan aus und arhglt 
bo 550 vag H-L-Phenylglyoyldaunorubioln-hydroohlorid. 
» - 3.85* (Thaoria - 4,01*) 

Rf - 0,84 [Silloagol jHethanoI-1 ,2-DichlorHthan (1:1 Volumlna)]. 
Balaplal 7 

Man loat 0,53 8 H-L-Leuoyldaunorubioin-hydroohlorld In 60 oon 
Xtbylalkobol nit alnam Oehalt von 2,5* BaalgaKura. Nan aatst 
0,072 g Thloaamloarbazid su und arhitzt dann 4 8tnndan untar 
RUhran bei 40 °C. Nan rtlhrt ansohllaSand 13 Stundan bal 20 °C. 
Nan angt untar varmlndartam Cruok (20 no Hg) bal 45°C zur 
Trookna aln. Man nlnart dan trookenen RUckatand In 100 oon 
daatllllartan Vaaaar auf. Dann lyophlllalart man dla erhal ta- 
na LBaung. 

Nan arhSlt ao 0,555 g 4-Na thoxy-5 , 1 2- dioxo-6 ,9,11- trlbydroxy- 

7-l2,3,6-0-trideaoacy->-N-L-leucylanliio-L-lyxohaxoByl-(l)]- 

9- (1-thl08anloarbasono-Stbyl)»5,7, 8,9, 10, 12-haxahydronaphtaoan- 
hydroohlorld. 

W - 9.3* (fhaprla - 9.33*) 

Rf - 0,70 [Silicagalj Matbanol-1,2-Dichlorathan (HI Volumlna)). 
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PatentansprUche 



1 . Neuo Naphthacenderlvate der allgemelnen Formal 




in der R 4 eln Saueratoffatom oder elnen Rest der Pormel 




bedeutet, wobel R^ eln Waaaera toff atom oder elnen Alkyl-, 
Alkanoyl-, Thioalkanoyl-, Aryl-, Aroyl-, Carbamoyl-, Thlo- 
oarbamoyl- oder Amldlnoreet daratellt, wobel dlese Reate 
gegebenenfalla -aubatltulert aein kbnnen, und R^ eln Waaaer- 
atoffatom daratellt Oder zusammen mlt R^ und den an lbm 
gebundenen Stickatoffetom elnen Plperazlnrlns blldet, dea- 
aen sweitea Stlekatoffatom duroh elnen gegebenenfalla 
gubatltuierten Alkylreat aubatltulert aein kann, und Rg 
elnen Rest der allgemelnen Pormel 

R j - CH CO 

%- Ik 

daratellt, in velener Rg eln Waaaeretof f atom oder elnen 
Alkylreat, elnen Amlnoalkylreat, deaaen Amlnogruppe gege- 
benenfalla aubatltulert aein kann, elnen Arylreat, elnen 
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Aralkylrest, einan Heterocyclylrest oder elnen Hetero- 
cyolylalkylreBt bedeutet und fig ein Nassers toff atom dar- 
stellt od«r zusaomen mlt Rg elnen geradkettlgen oder vex*, 
zwelgten Alkylenreet ndt 3 bis 6 Kohlenstof fatomen blldet, 
sowle deren Seize und quaternttren Ammonlumderlvate. 

2. Verfahren zur Herat el lung der Produkte nach Anspruoh 1, 
daduroh gekennzelchnet, dafl man elne Arainosaure der allge- 
melnen Formei . 

- CH - COOH 
Rg-NH 

in der und R fi die oben angegebenen Bedeutungen besltzen, 
oder sines lhrer Derlvate mlt einem Naphthacenderlvat der 
allgemeinen Formei 




In der R^ die oben angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt 
und gegebenenfalls die erhaltenen Produkte In Salze oder 
quaterngre Ammonlumderlvate UberfUhrt. 

3. Abandoning dee Verfahrens zur Herstellung der Produkte 
nach Anspruoh 1 , fur we 1 oho R^ elnen Rest der Forme 1 

N-N^ 
^R 4 
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In fler R^ und R^ die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sltzen, darstellt und Rg die oben angegebene Bedeutung 
besltzt, daduroh geltennzeiehnet, daB man eln Product der 
allgemelnen Pormel 

HgM-tf 

in der Rj und R^ die oben angegebenen Bedeufaaingen be- 
sltzen, mit einem Naphthacenderivat der allgemeinen Pormel 




in der Rg die oben angegebcme Bedeutung besltzt, urasotzt 
und gegebenenfalls die erhaltenen Produkte in Salze oder 
quaternKre Ammoniumderivate tiberftihrt. 

4. Pharmazeutische Zusaramensetzungen, gelcennzeichnet durch 
elnen Oehalt an zuraindest Ginem der Produlrte naeh Anapruoh f 
alo Wirkoubstanz. 
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